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POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM TOTAL OKSIiDAN,
TOTAL ANTIOKSIDAN VE THIOL DiSULFID, iISKEMi MODIFIiYE ALBUMIN

SEVIYELERININ iINCELENMESI

Yiiksek Lisans Tezi
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OZET

Etiyolojisi tam olarak ¢6ziilemis ve omiir boyu siiren bir hastalik olarak tabir edilen polikistik
over sendromu (PKOS), {ireme doénemindeki kadinlarda %18 prevalansla en sik goriilen

karmasgik bir endokrinopatidir.

Glincel ¢aligmalar PKOS un etiyopatogenezinde insulin direncinin ve oksidatif stresin
rol oynadigimi gdstermektedir. Insiilin direnci ve oksidatif stresin tetikledigi ateroskleroz,
dislipidemi, kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyona bagli olarak PKOS olgularinda
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski mevcuttur. PKOS’un endotelyal disfonksiyon nedeniyle

birgok organ ve sistemi tutabilen kronik inflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.

Bu caligmada Polikistik over hastas1 32 (kadin yas ort 25,78) saglikli kontrol grubunun
25 (kadin yas ort 27,6) kan serumlarinda, oksidan/antioksidan denge yorumlamada oksidan
olarak su belirteglerden faydalanilmisti: MDA (Malondialdehit), TAS (Total Antioksidan
Durum), TOS (Total Oksidan Durum), GPx (Glutatyon Peroksidaz) o&lgtimleri
spektrofotometrik olarak tamamlanmistir. OSI (Oksidatif Stres Indeksi) TOS (Total Oksidan
Durum) seviyesinin TAS (Total Antioksidan Durum) seviyesine oranlanmasiyla bulunmustur.
Tiyol/distilfit dengesi son donemlerin en yeni oksidatif stres gostergesidir. Bu oranin hesabi
icin de native tiyol total tiyol ve disiilfit seviyesi spektrofotometrik olarak hesaplanmistir.

IMA (iskemi modifiye albiimin) seviyeleri de kolorimetrik metodla 6l¢iilmiistiir.

Bizim c¢alismamizin sonucunda Polikistik over sendromu hasta grubunda total
oksidatif stres, total tiyol, native tiyol, MDA, IMA diizeylerinin ve GPx aktivitesinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu bulgular 1s18inda polikistik
over sendromunun etyopatogenezinde oksidatif stresin Onemli rol oynayabilecegi

diistinilmektedir.
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INVESTIGATION OF SERUM TOTAL OXIDAN, TOTAL ANTIOXIDAN
AND THIOL DISULFID, ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN PATIENTS
WITH POLYCYSTIC OVER SYNDROME

Master Thesis
Sebnem AKA

ABSTRACT

The etiology is completely resolved and polycystic ovary syndrome (PCOS), defined as a
lifelong disease, It is the most common complex endocrinopathy with 18% prevalence in
reproductive women. Current studies have demonstrated that insulin resistance and shows that
oxidative stress plays a role. There is an increased risk of cardiovascular disease in PCOS
cases due to atherosclerosis, dyslipidemia, chronic inflammation and endothelial dysfunction
induced by insulin resistance and oxidative stress. Due to endothelial dysfunction of PCOS, it
is accepted that many organs and is a chronic inflammatory disease that can involve the

system.

In this study, the following markers were used as oxidants in the interpretation of
oxidant / antioxidant balance in blood sera of 25 (mean age 27.6) women of healthy control
group of 32 (female mean 25.78) patients with poly cystic ovary: MDA (Malondialdehyde),
TAS (Total Antioxidant Status), TOS (Total Oxidant Status), GPx (Glutathione Peroxidase)
measurements were completed spectrophotometrically. OSI (Oxidative Stress Index) was
determined by ratio of TOS (Total Oxidant Status) to TAS (Total Antioxidant Status). Thiol /
disulfide balance is the most recent oxidative stress indicator. Native thiol total thiol and
disulfide levels were calculated spectrophotometrically for the calculation of this ratio. IMA

(Ischemia modified albumin) levels were also measured by colorimetric method.

As a result of our study, it was observed that total oxidative stress, total thiol, native
thiol, MDA, IMA levels and GPx activity were significantly higher in the polycystic ovary

syndrome patient group compared to the control group.

As a result of our study, it was observed that total oxidative stress, total thiol, native
thiol, MDA, IMA levels and GPx activity were significantly higher in the polycystic ovary
syndrome patient group compared to the control group. In the light of these findings, it is
thought that oxidative stress may play an important role in the etiopathogenesis of polycystic

oversendroma.
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1. GIRIS VE AMAC

Kelime anlam1 olarak ¢ok sayida (poli) sayida kist i¢eren (Kistik) yumurtalik dokusu (over)
anlamina gelen polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda sik karsilagilan
metabolik bir sendromdur. Etiyolojisi ve patolojisi heniiz tam olarak ac¢iklanamayan PKOS
ozellikle genetik yatkinligi bulunan bireylerde g¢evresel ve hormonal faktorlerle ortaya
cikabilen diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi uzun dénemdeki
saglik risklerini igeren multisistemik bir halk sagligi problemidir (1,2). Lorenz ve ark. yapmis
olduklar1 ¢alismalarda PKOS'lu kadinlarin olumsuz kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

acisindan yiiksek risk altinda oldugunu kesfetmislerdir (3).

PKOS ile iliskili olarak insiilin direnci, menstiirual bozukluklar, akne olusumu,
oviilasyondaki bozukluklar, infertilite, Tip2-DM, bozulmus glikoz toleransi, oksidatif stres,
endotelyal disfonksiyon, uyku apnesi ve hipertansiyon gibi hastaliklar goriilmektedir. Dahas1
hipofiz bezi, bobrek iistii-adrenal bezler, ekstraglanduler dokular ile santral sinir sistemine de
etki ederek ¢oklu organ yetersizlikleri ve yasam kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir

(4,5).

Polikistik over sendromu (PKOS) tedavisindeki amag; androjen diizeyini diigiirerek
endometriumun anatomik ve histolojik yapisin1 korumak, obeziteyi engelleyerek kilo kontrolii
saglamak, uzun donem saglik riskleri olan metabolik, kardiyovaskiiler, hirsutizm gibi
hastaliklarin 6niine gegmeye caligilarak hastanin hayatta kalis siiresini uzatmaktir. Uygulanan
tedavilerin daha etkili olabilmesi, tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi hastada
gortlilebilecek diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastanin yasam siiresini

kisaltabilecek durumlardan korunmak i¢in 6nemlidir (6,7).

Etiyolojisi tam olarak ¢oziilemis ve dmiir boyu siiren bir hastalik olarak tabir edilen
polikistik over sendromu (PKOS), iireme donemindeki kadinlarda %18 prevalansla en sik
goriilen karmagik bir endokrinopatidir (8-12). PKOS prevalansi yapilan ¢alismalara gore de
Tiirkiye niifusunda yaklasik 1 milyon iken Rotterdam kriterlerine gore %20-60 civarindadir
(13,14).

D1s yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron i¢eren oldukca reaktif ve kisa omiirli
olan serbest radikaller protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzimler gibi bir¢cok biyolojik
materyale hasar vermektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina karsilik viicuttaki farkli

dogal savunma sistemleri serbest radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Serbest radikallerin



neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme

yetenegine sahip maddelere “antioksidan” ad1 verilir (15,16).

Saglikli olan metabolizmalarda, serbest radikaller antioksidanlar arasinda bir dengenin
varligindan soz edilebilir. Ancak bu denge serbest radikaller lehine degistigi zaman, oksidatif
stres kaynakli hastaliklara yatkinlik go6zlenmektedir. Reaktif oksijen metabolitleri ve
antioksidan maddelerin bu zararli maddeleri yok etmesi arasindaki dengesizlik, oksidatif

zincir reaksiyonlarini ve lipid peroksidasyonunu baslatabilir (17,18).

Lipid peroksidasyonunun 6nemli bir indikatorii olan MDA 6zellikle kriz donemlerinde
daha fazla yiikselir (19,20). Bu nedenle yapilan calismalarda asirt MDA tiretimi oksidatif
stresin bir gostergesi olarak Alzheimer hastaligi, kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, diyabet,
karaciger hastaliklar1 ve Parkinson gibi farkli patolojik durumlarla iliskilendirilmistir ve

giinlimiizde de oksidatif hasar1 tayin etmek i¢in kullanilmaktadir (21,22,23).

Lipitleri peroksidasyondan koruyan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), rediikte
glutatyonu yiikseltgerken H,0,’i de suya cevirir ve sonugta membran lipitlerini ve

hemoglobini oksidatif strese kars1 korur (24).

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde belirteglerin tek tek 6l¢iilmesi zaman alic1 ve de
masraflidir. Bu nedenle net oksidan ve antioksidan durumu ve bunlarin dengesini belirlemek
icin Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) 6l¢iilmekte ve Oksidatif
Stres Indeksi (OSI)’nin hesaplanmasi ¢alismalarda bildirilmistir (25,26,27).

Antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi
ve hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynayan dinamik tiyol-disiilfit homeostazi pek ¢ok
biyokimyasal siire¢ hakkinda bize bilgiler verebilir. Bu homeostazin bozulmasiin kronik
bobrek yetmezligi (KBY), DM, kalp damar hastaliklari, kanser, kronik enflamatuvar eklem
hastaliklar1 ve g¢esitli ndrodejeneratif hastaliklara yol agtigi bilimsel arastirmalar sonucu

kanitlanmustir (28).

Giincel ¢alismalar PKOS un etiyopatogenezinde insulin direncinin ve oksidatif stresin
rol oynadigmi gostermektedir (10,29). Insiilin direnci ve oksidatif stresin tetikledigi
ateroskleroz, dislipidemi, kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyona bagli olarak PCOS
olgularinda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski mevcuttur. PKOS’un endotelyal
disfonksiyon nedeniyle birgok organ ve sistemi tutabilen kronik inflamatuar bir hastalik
oldugu kabul edilmektedir (3). PKOS hastalarinda glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

diizeylerinde ve oksijen tiiketiminde azalmanin eslik ettigi mitokondriyal disfonksiyon oldugu



bildirilmistir. Yapilan aragtirmalar (siiper oksit dismutaz) SOD, Vitamin C ve Vitamin E gibi
antioksidanlarin PKOS’da azaldigi, bunun yol actigi oksidatif durumun daha fazla

enflamatuvar ortama, insulin direncine ve androjen artisina neden oldugunu bildirmislerdir

(10).

Iskemi, oksidatif stres maruziyet gibi durumlara bagh olarak albuminin modifiye
olmasiyla ortaya c¢ikan iskemi modifiye albiimin (IMA) seviyesinin, insulin direnci olan
PKOS olgularinda arttig1 yoniinde ¢alismalar mevcuttur (30). Ancak literatiirde IMA ve tiyol-
disulfit seviyelerinin PKOS olgularinda birlikte arastirildig bir ¢alismaya rastlamadik.

Biz bu ¢alismada, PKOS hastalarinda toplam oksidan stres (TOS), toplam antioksidan
durum (TAS) ve dinamik tiyol-disulfit homeostazisi, IMA’yi igeren belirteclerin
degerlendirilmesini ve bu belirteglerin insulin direnci ile olan iliskisinin saptanmasini

amaclamaktay1z.

Bu ¢alismadan elde edilecek bulgular; oksidatif stresin PKOS etiyolojisindeki roliiniin
belirlenmesinde ve antioksidan tedavilerin gelistirilmesine yonelik yeni ¢aligmalara kaynak

olusturmasi agisindan faydali olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Kelime anlami olarak ¢ok sayida (poli) sayida kist i¢eren (kistik) yumurtalik dokusu (over)
anlamina gelen polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda sik karsilasilan
metabolik bir sendromdur. Etiyolojisi ve patolojisi heniiz tam olarak agiklanamayan PKOS
ozellikle genetik yatkinligi bulunan bireylerde ¢evresel ve hormonal faktorlerle ortaya
cikabilen diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi uzun donemdeki
saglik risklerini igeren multisistemik bir halk sagligi problemidir (1,2). Lorenz ve ark. yapmis
olduklart ¢alismalarda PKOS'lu kadinlarin olumsuz kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

acisindan yiiksek risk altinda oldugunu kesfetmislerdir (3).

Polikistik Over Sendromu (PKOS) ile iliskili olarak insiilin direnci, menstiirual
bozukluklar, akne olusumu, oviilasyondaki bozukluklar, infertilite, Tip2-DM, bozulmus
glikoz toleransi, oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, uyku apnesi ve hipertansiyon gibi
hastaliklar goriilmektedir. Dahasi hipofiz bezi, bobrek iisti-adrenal bezler, ekstraglanduler
dokular ile santral sinir sistemini de etki ederek c¢oklu organ yetersizlikleri ve yasam
kalitesinin bozulmasina sebep olan ve uzun siireli saghk riskleri olan omiir boyu takip

edilmesi gereken ve kontrol altinda tutulmasi gereken bir hastaliktir (4,5).

2.1.1. Tanum ve tarihce

Ik olarak 1935 yilinda anormal uterin kanama sebebi olarak tanimlanan PKOS, Irving F.
Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan yedi hastanin overlerinin bir kismimni ¢ikararak
diizenli menstruasyonun basladigini belirlemesiyle yeniden tanimlanmistir. Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal’in tanimina gére PKOS, ¢oklu kistik goriinen yumurtaliklar, hirsutizm
ve obezitedir (31.32); gevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle meydana gelen PKOS un

etiyolojisi net olarak bilinmemektedir (33).

1958’de Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester idrarda luteinizan hormonun (LH)
seviyesinde artigla belirlenen PKOS; 1976’da Kahn ve arkadaslari; 1980°de ve Burghen ve
ark. tarafindan PKOS’lu hastalarda insiilin direncini gostermisler; 1981°de ultrasonografide
(USG) ‘polikistik over goriiniimii’ ile 6n plana ¢ikmistir (34,35,36).



Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981°de ilk kez ultrasonografide (USG) ‘polikistik
over goriiniimii’ tanimlandiktan sonra 1985 yilinda, Adams ve ark. PKOS’ta tan1 kriteri olarak

kullanilabilecegini agiklamustir (37,38).

2.1.2. Polikistik over sendromu epidemiyolojisi

Etiyopatogenezinde ¢esitli genetik, epigenetik, hormonal ve g¢evresel faktorler mevcuttur.

Hastaligin ortaya ¢ikisi etnik, sosyoekonomik, cografi kosullardan etkilenmektedir (39).

2.1.2.1. Polikistik over sendromu prevalansi

Polikistik over sendromu (PKOS) dagilimi, tani kriterleri ve {ilkelere gore ¢esitlilik
gostermektedir. Diinyada yayginligi %6-7 iken Tiirkiyede Rotterdam kriterlerine gore %20-
60’tir. sendromun fenotipik 6zelliklerine ve tiim caligmalarin meta analize gore diinyadaki

prevalansi agsagidaki tabloda verilmistir (40,41).

Tablo 1. PKOS ve sendromun fenotipik 6zelliklerinin prevalansi (41)

Calisma sayist Prevalans

NIH 18 %06

Rotterdam 15 %10

AE-PCOS 10 %10

Hirsutizm 14 %13
Hiperandrojenemi 9 %11

PKO 12 %28
Oligo-anovulasyon 19 %15

2.1.2.2. Etnisite ve Cografva

ABD ve Avrupa'da yasayan Kafkas kadmlarinin Orta Dogu'da yasayan kadinlara kiyasla
PKOS gelistirme olasiligi daha diisiikken, Siyah kadmlar (cogunlugu Afrika kokenli
Amerikalilar ve Afrika kokenli Brezilyalilar) PKOS gelistirme riski en yiiksek olan gruptur
(42).



Tablo 2. Etnik kdkene bagli kadin popiilasyonunda tahmini PKOS prevalansi (42)

Etnik kéken Genel kadin popiilasyonunda tahmini PKOS prevalansi (%0)
1990 NIH 2003 Rotterdam 2006 AES

Beyaz (Kafkas) 5,5 (4,8-6,3) - -
Siyah (Afrika
kokenli Amerikan
ve Afrika kdkenli 7,4(63-8,7) ) )
Brezilya)
Cinli - 5,6 (4,4-7,3) -
%‘;ri;)og“ (Iranve | 64 (5.3.7.1) 16,0 (13,8-18,6) 12.6 (11.3-14.2)

2.1.3. PKOS icin cevresel risk faktorleri

2.1.3.1. Hormonal faktorler

Hiperandrojenizm ve LH’nin teka hiicrelerinden androjen sentezinin uyarilmasi sonucunda
insiilin rezistansi, androjen sentezini arttirdigi goriilmiistiir. Seks hormonu baglayici protein

(SHGB) azalmasi, serbest androjen diizeylerini arttirmaktadir (43).

Total testosteron ve serbest testosteron diizeyinin artmasi ovaryan hiperandrojenizmi
gosterir. Kadilarda salgilanan testosteronun %75°i over kaynaklidir ve testosteron overden
en fazla salgilanan anrdojendir. Inhibin-B seviyesinin PKOS’Iu kadinlarda normalen daha
yiikksek oldugunu bulunmustur hiperprolaktinemi vakalarin  %15-20’sinde gériilebilir.
Prolaktin seviyesinin yiiksekligi, artmig Ostron seviyesine ve buna baglantili olarak

hipotalamustaki dopamin eksikliginden meydana gelmektedir (44).

2.1.3.2. Genetik faktorler

Otozomal olarak tasman dominant bir durum PKOS’ta giincel ¢alismalarin ¢ogunda soz
edilmis olup genetik gecis ile ilgili kanitlar géze ¢arpmaktadir (46). Ailesinde PKOS teshis
edilen kisilerde insiilin direnci ile daha sik karsilasilmaktadir ve bu durumdan erkeklerin de
etkilendigi gozlenmektedir. PKOS olan kadinlarin ailelerinde B-hiicresi normal kadinlara gére
daha az calismasinin genetik gegisli oldugunu kanitlayan g¢alismalar mevcuttur. Sitokrom
P450c-17a enzimini kodlayan CYP17A (sitokrom P450, aile 17, altaile A) geni, P450 yan
zincir kirtlma enzimini kodlayan CYP11A (sitokrom P450, aile 11, altaile A) geni ve insiilin

geninin PKOS gelisim siireci ile baglantili oldugu tahmin edilmektedir. PKOS olan kadinlarin

6



annelerinin serumlar1 alinip incelendiginde dislipidemi, yliksek androjen ve insiilin direncine
rastlanmistir. TNF-R (tiimor nekroz faktor reseptorii) ve PPAR (peroksizom proliferator
aktivite edilen reseptér gama) genlerindeki polimorfizmi ile PKOS arainda baglanti
kurulmustur. Ayrica mikrodizin g¢alismalarinda PKOS olan kadinlarin teka hiicreleri ile
normal kadmlarin teka hiicreleri karsilastirrlmis ve aldehit dehidrogenaz 6, retinol
dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktori GATA6 (GATA baglayici protein 6) genlerinin

ifadelerinin anlamli olarak arttig1 saptanmustir (45).

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

PKOS’ta kanitlar daha ¢ok genetik kokene dogru yigilsa da aile fertlerinde bu sendromun

cevresel faktorler nedeniyle olustugunu destekleyen galismalar mevcuttur (46).

PKOS’un teshisinde etnik farkliliklarin beslenme aligkanligi, egzersiz siklig1 ve yasam
tarz1 gibi gevresel faktorlerle iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir. Viicuda alinan besinlerin
doymamig yag asidi zincirlerinin yapisinin, PKOS’un olusmasina 6n kosul olusturabilecegi
gosterilmistir. Bu yiizden PKOS’un gelisimini etkileyen ¢evresel faktorlerdeki farkliliklar
nedeni ile bu sendromun olusmasinda basamak teskil eden genler de ¢alisilan popiilasyonla

iliskili olarak farklilik gostermektedir (47,48,49).

PKOS olgularinin yaklasik % 40-60' mmin fazla kilolu veya obez olmasi PKOS ve
obezitenin baglantili oldugunu bize kanitlamaktarir. Bu kadinlarin da aym agirliktaki
kontrollerle karsilastirildiginda daha fazla viseral veya abdominal yaglanmanin varlig1 dikkat
cekmekterir. Cografik yerlesim bolgesi ve etnik 6zellikler PKOS olgularinda yaglanmanin
derecesi hakkindaki calismalar gergedi gozler oniine sermektedir. Buna gére Ispanya % 20,

Cin% 43, italya % 38 ve Amerika' da % 69 obez PKOS olgusu tespit edilmistir (50).

Obezitenin tek nedeni normalin iizerinde kalori alinmasi degildir, besinlerin kalitesi de
PKOS patogenezinde etkilidir. ileri derecede glikozillenmis oksidatif yapiya sahip molekiiller
olan besinler batili beslenmesinde yiiksek paya sahiptir ve modern diyetin kardiyometabolik
hastalik tizerindeki zararh etkileri biliylik oranda gézlenmektedir ve dolagimdaki seviyelerinin

kardiyometabolik hastaliklarla baglantili oldugu kanitlanmistir (51).

2.1.4. PKOS’un patogenezi

PKOS’un patofizyolojisi sayisiz klinik, laboratuar ve deneysel caligmalar net olmamasina

ragmen sendromun fizyopatolojisinde goze c¢arpan etmenler bulunmaktadir. Bunlar



gonadotropin salgilanmasindaki degisiklikler, steroidogenez degisiklikleri, insiilin salinim ve

etki bozukluklarinin yanisira genetik ve ¢evresel faktorlerdir (39).

2.1.4.1.Gonadotropin sekresyonu ve defektleri

PKOS olan kadinlar, normal siklusu olan kadinlarla karsilastirildiginda LH konsantrasyonun
artmasiyla ve FSH seviyesindeki diislisle 6n plana ¢ikmaktadirlar. Bunun dogal sonucu olarak

da LH/FSH oraninin PKOS hastalarinda arttigi gozlemlenmistir (52,53,54).

GnRH pulse sikliginin artisi, GnRH’ye yanit artis1 ve yiiksek Ostrejen seviyelerinin

goriilmesi PKOS hastalarinda bu oranin artmasina sebep olabilecegi tahmin edilmektedir (55).

Ayrica artmis GnRH pulsatilitesinin  LHB gen ekspresyonunun FSHB gen
ekspresyonuna kiyasla daha fazla artmas1 PKOS olusum mekanizmasi olabilecegine giiglii bir

kanittir (56).

2.1.4.2. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS’de over/adrenal bez steroidogenezinde c¢esitli degisiklikler oldugu belirlenmistir.
Insiilin, teka hiicrelerinde bulunur ve IGF-1, IGF-2 reseptorlerinin over androjen iiretiminde

etkileri oldugu ispatlanmis (57).

PKOS hastalarmin yaklasik % 20-50 oraninda adrenal androjen fazlaligina rastlanmasidir
Androjen iiretiminin adrenal bezde artmis oldugunun isareti dehidroepiandrostenedion siilfat

(DHEAS) ve androstenedion 11 (OH) seviyelerindeki artistir (58).
2.1.4.3. Genetik temeli

PKOS, ¢ok sayida farkli gen ve farkli ¢evresel faktorlerin birlesmesi sonucunda olustugu i¢in
PKOS patogenezinde kalitimin yapisinin net olarak bilinememesi yapilan g¢alismalarda
sonuglarin giivenirligini etkilemektedir (36. 49, 59, 60). PKOS olan kadinlarda insiilin direnci
mekanizmasinin post-reseptor sinyalizasyon bozuklugu ile baglantili oldugu varsayilmaktadir
(61).

PKOS hastalarinda %35 civarinda bozulmus glukoz tolerans1 gézlenmektedir ve bu
hastalarda insiiin duyarliligt %35-40 azalmaktadir (62,63). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda

insiilinin overledeki teka hiicrelerinden tiretiminin arttirdigina isaret edilmistir (64).



2.1.4.4. Insiilin salinim ve etki bozukluklari

Insiilin, LH ile es zamanli hareket ederek LH etkisini arttirir. Teka hiicrelerinden
androjen sentezini stimiile etmesi ve nihayetinde ovaryen hiperandrojenemnin artmasi
follikiiler atreziyi ortaya ¢ikarir ve anovulasyonu tetikler. PKOS olan kadinlarda insiilin seks
hormon baglayic1 globiilinin (SHBG) karacigerde iiretimini inhibe eder ve bdylece
dolasimdaki serbest testosteronun dolayisiyla aktif androjen seviyesini arttirmig olur

(65,66,67).

PKOS’ta insiilin direnci olusumunda ve androjen tiretiminde serin fosforilasyonunun,
adrenalde ve overlerdeki P450C17 enzim aktivasyonu arttirmasi ana mekanizmalardan biri
olarak kabul edilmektedir (68,69). PKOS daki birincil bozukluk insiilin direnci buna bagli olarak

gelisen ikincil bozukluk da hiperandrojenizmindir (70).

Obez bireylerde daha c¢ok karsimiza c¢ikan insiilin direnci; dolasgimda normal
seviyedeki insiiline karsi bozulmus biyolojik yanittir. Pankreasin yeterli diizeyde insiilin
salgilayamamas1 viicuttaki kullanilamayan glikozun kan sekerini yiikseltmesiyle diyabet

olusmasina sebep olmaktadir (71,72).

a) Insiilin direncinin tespit edilmesi

Insiilin direncinin (ID)’nin teshisi kolay olmamasina ragmen insiilin direncinin veya
duyarliliginin gosterilmesi icin bazi testler bulunmaktadir. Bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik
glukoz klemp teknigi, 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans
testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve Homeostasis model degerlendirme (HOMA)
bunlardan birkagidir (73,74,75,76). Pratik olarak gliniimiizde kullanilan aglik instilin diizeyi,
aclik glukoz/instilin oran1i, OGTT ve HOMA dir (75,77).

Aclik kan sekeri (AKS) onemli bir gostergedir. Hiperandrojenemik anovulatuar tim
kadinlara 75 gr OGTT yapilmalidir. Normal aclik insiilin miktarinin {ist seviyesi ¢ogu
laboratuarda 10-20 pU/dl olarak 6lgiilmistiir. AKS/insiilin oraninin < 4,5 olmas1 PKOS’lu

hastalarda insiilin rezistansinin bir gostergesidir (78).

b) Aclik insiilin

Etnik kokene gore farklilik gostermekle birlikte, aglik insiilin degeri 24 pU'nin {izerindeki

degerler, insiilin rezistansi olarak degerlendirilmektedir (79).



13 pU'nin iizerindeki degerler insiilin direnci bakimindan uyarict bir degerdir. Bazi
bilim insanlari, ayr1 zamanlarda {i¢ kez dlgiilen aglik insiilin degeri ortalamasinin daha hassas

Olctim yapildigini diistinmektedirler (74).

) Aclik glukoz (AG) / Aclik insiilin (Al) orani

AG (mg/dl) /AI(WU/mL) orani, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci
teshisinde 1998'den beri kullanilan, hassasiyeti ve spesifikligi yliksek basit bir testtir.

Insiilin direnciyle Aglik glukoz (AG)/Aclik insiilin (AI) orani arasinda ters oranti
vardir, baska bir deyisle biri artarken digeri azalmaktadir. Yapilan calismalarda 4.5'un
altindaki degerlerde PKOS’lu hastalara insiilin direnci tanist1 koymak bakimindan % 95
sensitivite ve % 84 spesifiklige sahip oldugu ortaya kanitlanmistir Glukoz mmol/L olarak
alindiginda 0,33’tin altindaki degerler insiilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik

hastalarda sensitivitesi diiser (80).

d) Homeostatic Model Assesment(Homostatik Model Degerlendirmesi)

HOMA-IR (Homeostatic model assesment- insulin resistance (insulin resistansi):
HOMA indeksi = (aglik insiilin % aclik glukoz) / sabit say1 olarak hesaplanir.

Glukoz mg/dl olarak hesaplanmigsa sabit say1 405 olarak alinmali, glukoz mmol/l
olarak hesaplanmigsa sabit say1r 22,5 olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insiilin

direnciyle dogru oranti1 vardir biri artinca digeri de artmaktadir.

HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonug¢ vermesi, AG
/AL degerine gore onemli bir iistiinliiktiir. 3.8'in iizerindeki degerlerin insiilin direncini
gosterdigi  bildirilmisgtir (81,82). Tiirk toplumunda HOMA’nin 2,4-2,7°nin iizerindeKi

degerlerinin insiilin direncini gosterdigi de yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (80).

2.1.5. Polikistik over tam Kriterleri

Polikistik over sendromu ile ilgili pekgok tan1 kriteri mevcuttur.

“National Institutes of Health (Ulusal Saglik Orgiitii), (NIH)” 1990 Kkriterleri
bunlardan ilkidir. Bu Kriterler;

- Kronik oligomenore / anovulasyon varligi

- Biyokimyasal veya klinik bulgularinin bulunmasi ve hiperandrojenizm
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- Cushing sendromunu dislamak, konjenital adrenal hiperplazi, androjen sektrete eden
tumor (83,84)

Polikistik over goriintiisiinii igermeyen NIH kriterleri sebebiyle daha kapsamli bir
tanim yapildi. “European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)”
(Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Toplulugu) ve “American Society for Reproductive
Medicine (ASRM)” Amerikan Ureme T1bbi Dernegi tarafindan Rotterdam 2003 Kriterleri ileri

strilmustiir (83).

ESHRE/ASRM Rotterdam 2003 kriterleri: Ayirict taniya giren diger hastaliklarin

olmadig1 kanitlandiktan sonra asagidaki kriterlerden ikisi olmali:
1) Oligo veya anovulasyon,
2) Hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyosimik bulgulari,
3) Ultrasonda Polikistik overlerin goriillmesi
Rotterdam ultrasonografi kriterleri:

I- Artmis ovaryen volum (10 ml>)

II- Over igerisinde ¢aplar1 2—9 mm arasinda ve 12’den fazla follikiil olmas1 (Sekil 1a, b).

(e ¥}
OYN New

ECM
OYN_NEW
N
0T WML
OR 44 00
Edge !
°mlu?j‘\‘ ‘
RISl" \
MapH L s
Tt |
Salhor?
DTCE M| |

0dn
T
DR dn
Edge |
Porsint ]
LR IN
MM
Tt !
BeClor 2 0
DTCE Med
im

Uip( 8

Sekil 1 PKOS ultrason goriintiisii (85)

(@) Sag overde artmis over voliimii ile beraber periferik yerlesimli ¢ok sayida (15-16 adet) 4—

6 mm c¢apinda follikiil goriilmekte.
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(b) Sol overde artmis over voliimii ile beraber periferik yerlesimli ¢ok sayida (14—16 adet) 5—

6 mm ¢apinda follikiil gériilmekte.

2006 yilinda Androjen Fazlaligi Calistayi’nda “Androgen Excess Study, (AES)

yapilan konferansta” belirlenen kriterler:
1) Hiperandrogenizm: Hirsutizm veya hiperandrogenizm
2) Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon veya polikistik overler

3) Diger androgen asiriligi veya benzeri hastaliklarin uzaklastirilmas: (21 hidroksilaz tipi
non-klasik siirrenal hiperplazisi, androjen salgilayan tiimorler, androgenik/ anabolik ilaglarin
kullanilmast veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi insiilin direnci sendromlari, tiroid

disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi uzaklastirilmalidir) (86).
2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; son yoriingelerinde ¢iftlenmemis elektron bulunduran, diger maddelerle
rahatlikla reaksiyona girebilen reaktivitesi oldukca yiiksek olan kimyasal molekiillerdir
(87,88,89). Etkilesebilme 6zelligi sayesinde yararli biyomolekiillerin fonksiyonlarini bozmasi
hiicrelere ve dokulara hasar vermektedir (90). Serbest radikaller ve hastaliklar arasindaki
iligkinin anlasilmasiyla birlikte hastaliklar iizerindeki etkilerinin arastirilmasinda toplumun
serbest radikallere karsi ilgisi daha da artmistir (91,92). Serbest radikallerin zararlari oldugu

bilinse de diisiik konsantrasyonda yararlarinin olmasi da sasirticidir (93).

2.2.1. Reaktif oksijen tiirleri

Tablo 3. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) (93)

Yapisinda oksijen igeren Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
Radikaller Radikal Olmayanlar
Stiperoksit (O 2P Hidrojen Peroksit H,0,
Hidroksil OoH Hipokloroz Asit HOCI
Peroksil ROO Hipoklordz Asit HOBr
Alkoksil RO Singlet Oksijen 0,
Lipit peroksil LOO Ozon (0N
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2.2.2. Reaktif nitrojen tiirleri

Tablo 4. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS) (93)

Yapisinda azot igeren reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Nitrikoksit NO Nitrikasit HNO,

Nitrojen Dioksit NO, Nitrosil katyonu NO*
Dinitrojen tetraoksit N,O,
Dinitrojen trioksit N,O;
Nitronyum katyonu N,O;
Peroksinitrik asit ONOOH
AlKil peroksinitrit ROONO
Nitronyum katyonu
Nitril Klorid NO,CI
Nitroksil anyonu NO~

2.2.3. Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikaller

2.2.3.1. Super oksit radikali

Stiperoksit radikali molekiiler oksijenin (02) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur
(Reaksiyon 1) ve hem oksitleyici hem indirgeyici 6zellige sahiptir (89,94). Cogunlukla
mitokondride olusan siiperoksiit radikali giiclii indirgeyici zayif oksitleyici 6zelligiyle gegis
metallerinin otooksidasyonu (Reaksiyon 2-3) ve Hidrojen peroksitin kaynagi olmasi sebebi ile

hasar verici etkiler gostermektedir (95,96,97).
(Reaksiyon 1) O,+e — 0,

(Reaksiyon 2)0, + Fe? <> Fe*®+0,"

(Reaksiyon 3)0, + Cu* <> Cu?+0,”
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Sekil 2. Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal olusumu (98)

Karacigerde biriken paraquatin metabolizmasi sonucunda bol miktarda sentezlenen
sliperoksit radikalinin; tretildigi en sik Yyerlerden birisi mitokondriyal elektron tagima
zincirindeki Koenzim Q’dur ( 99,100,101).

Tablo 5. Siiper Oksit Radikalinin viicuttaki tiretim ve olusum yeri (102,103)

Stiper Oksit Radikali {iretim yeri Siiper Oksit Radikali Olusum yeri
Mitokondrilerde ETZ
Karacigerde Sitokrom P450
Adrenal medullada Hormon sentezi
Damar endotelinde Nitrik oksitlerin elimine edilmesi
Fagositoz
Hiicre biiyiimesi

2.2.3.2. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmayip aslen gecis metali oldugu i¢in (Fe*?) ile tepkime
sonucunda serbest radikal olusturarak ve hiicre zarlar1 vasitasiyla hiicreye girebilmektedir
(104,105). Siiperoksidin (O") ¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi veya molekiiler
oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki proton
(H") ile birlesmesi sonucunda Hidrojen peroksit (H,O;), olusmaktadir. Hidrojen peroksidin
biyolojik sistemlerdeki siiperoksidin dismutasyonu ile saglanmaktadir. Yagda ¢Oziinmesi

sayesinde bu radikal, Fe*? iceren membranlara hasar verebilir (106).
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2.2.3.3. Hidroksil radikali

Radikaller diinyasinin en tepkici tiirii hidroksil radikalidir. Bu radikal, Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonu (Fe*? ve Cu* varliginda) sonucu Hidrojen peroksidin elde edilirken, suyun yiiksek
enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi durumunda da olugsmaktadir. Bu molekiiller
tiyil radikalleri, karbon merkezli organik radikaller, organik peroksitler gibi yeni radikalleri

olusturarak ¢ok hasarlara neden olur (106).

Nitrik oksit (NO) bir radikal olarak, ayni anda tek elektronda iceren Fe*? igerikli

bilesiklere baglanarak direk toksik etki gostermektedir. Serbest radikal olmayan peroksinitrit

kararli, direk toksik etkili ve gii¢lii bir oksitleyici ajan olarak bilinmektedir (106).

2.2.3.4. Temel serbest radikal kaynaklari

Tablo 6. Eksojen kaynaklar ve Endojen kaynaklar (93)

Eksojen kaynaklar(93)

Endojen kaynaklar(107-108)

UV, X-rays, gamma, mikrodalga 1sinlari,

Mitokondriyal elektron transport sistemi tarafindan
katalize edilen oksijenler tarafindan

Alkol ve sigara kullanimi, sigara dumani, egzoz
dumani,

lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz mitokondriyel
sitokrom oksidaz gibi ¢esitli kaynaklardan

Alkol ve sigara kullamimi, sigara dumam, egzoz
dumani,

Yangi halinde sitokinler serbest birakilir ve agiga
¢ikan notrofiller ve makrofajlar tarafindan

Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici
maddeler,

Iskemi, travma,
getirmesiyle

yanik oksidatif stres meydana

Temizlik iriinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve
bocek ilaglart gibi kimyasallar,

Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit
metabolizmasi tarafindan

Asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve
toluen gibi hava kirleticiler,

Zihinsel stres viicut

kaynaklanan stres

veya yorgunlugundan

Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

Tiyoller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler gibi

oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda gbrev
alabilen kiigiik molekiiller
Pisirme sirasinda organik maddelerin yakilmas, Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, aminoasit

oksidaz, gibi bazi1 enzimlerin Kkatalitik dongiileri
esnasinda

Niikleer membranlara ve endoplazmik retikulum bagli
sitokromlar1 oksidasyonundan kaynakli
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Sekil 3. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu ve 6nemli hiicresel enzimatik antioksidan
yollariin sematik gosterimi (109)

2.3. Oksidatif Stres ve Pkos

Oksidatif stres ¢ok miktarda oksidan iiretilmesiyle olusan bir dengesizliktir. Bu dengesizlik
sinirlt antioksidan savunma sonucunda oksidan iiretiminin yetersiz kalmasiyla olusmaktadir

(110).

Oksidatif stresin patogenetik mekanizmast nin birgok hastalikla iligkili oldugu
kanitlanmistir. Bunlardan bazilari; oksidatif stres, ateroskleroz, diabetes mellitus, obezite,
metabolik sendrom ve ayrica kadin ve erkek kisirhigidir (13,14,111).

Yaglanmanin ana mekanizmalarindan biri olarak gosterilen PKOS’un klinik belirtileri
ergenlik doneminde belirginlesmistir (71,112).

2.4, Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Alblimin, kanda fazla miktarda bulunan, 585 amino asit kalintisindan olusan ve karacigerde
sentezlenen, farkli fonksiyonlara sahip bir proteindir. Albliminin yar1 6mri 19-20 giindiir ve 6,5

kDa agirligindadir (113,114).

Iskemi Modifiye Albumin (IMA) konsantrasyonundaki artma giiniimiizde miyokart

iskemisini gosteren bir belirteg olarak koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesinde
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kullanilmaktadir. IMA’ nin yalnmizca miyokart degil diger organlari etkileyen farkli iskemi

modellerinde de yiiksek oksidatif strese bagl yiikseldigi gosterilmistir (115).

Serum IMA diizeyinin kardiyak dis1 iskemili hastaliklar, pulmoner emboli,
kardiyopulmoner resiisitasyon, son evre bobrek hastaliklari, serebrovaskiiler iskemi, akut
mezenterik iskemi, sistemik skleroz, artroskopik diz cerrahisi, egzersiz sonrasi iskelet kasi
iskemisi, diabetes mellitus (DM), karaciger hastaliklari, bazi kanserler, enfeksiyon ve

periferik damar hastaliklarinda arttig gesitli calismalarda gosterilmistir (115,116,117).
2.5. ima ve Pkos

Iskemi modifiye albiimin, 585 aminoasitten olusan Albumin molekiiliiniin amino ucu (N
terminal) 6zellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co*?), nikel (Ni*?),

bakir (Cu*?) gibi gecisli metal iyonlarinin primer baglanma yeridir (113,115).

Iskemi esnasinda albiimin molekiiliinde serbest radikallerin etkisiyle bir takim
degisiklikler olugur. Albiiminin kobalt, nikel gibi baz1 agir metalleri baglama kapasitesini
diisirerek N-terminalinde meydana gelen degisiklikle yeni molekiile “iskemi modifiye
albumin” (IMA) denir (111,13).

IMA sadece miyokart degil diger organlar etkileyen farkli iskemi modellerinde de
yiiksek oksidatif strese bagl olusmaktadir (110). Oksidatif stres (OS) durumunun artmasiyla,
lipit ve proteinlerin yapisi degisir. PKOS hastalarinda artmis oksidatif stres ve oksidatif olarak

modifiye edilmis proteinlerin varligindan bahsedilmistir (118).

Oksidatif stres (OS) varliginda normal insan-serum albiimini (HSA), metal baglama
kapasitesinin azaldig1 iskemiyle modifiye edilmis albiimini (IMA) olusturan bir
modifikasyona ugradigi ve yapilan ¢alismalarda PKOS'lu hastalarda serum IMA diizeylerinin
PKOS'lu olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Artan serum IMA,
PKOS patogenezinde rol oynayan oksidatif stres durumunu gosteren basit ve yeni bir belirteg

olabileceginin kanitlar1 giderek artmaktadir (30).
2.6. PKOS ve Uzun Donemde Olusabilecek Saghk Sorunlar:

2.6.1. Pkos ve metabolik sendrom

Metabolik sendrom, merkezi yaglanma, yiiksek trigliseritler, diisiik HDL (yliksek yogunluklu
lipoprotein) kolesterol, hipertansiyon ve bozulmus glukoz toleransi veya agik diyabet ile

karakterize edilmistir. PKOS'lu kadinlarda bu belirtilerin ¢ogu bulunmaktadir (31).
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2.6.2. Pkos ve kanser iliskKisi

PKOS ve meme kanseri arasindaki iligski tartismalidir. Carvalho ve arkadaslari yapmis
olduklar1 ¢alismalarda meme kanserinde androjenik  yollarin  molekiiler etkileri ve
androjenlerin  meme epitel proliferasyonu iizerinde inhibe edici bir etkisi oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte, biyoyararlanimi artmis androjenler, dstrojenlere doniisiim
nedeniyle meme kanseri niiksii ile iliskilendirilmistir. Cinsiyet hormonuna baglanan globulin,
hormona baglh kanserlerde rol oynar ve PKOS igin bir belirte¢ olarak diisiiniilebilir; bir gen
profili hastalarda meme kanseri riskiyle iliskilendirilmistir. PKOS tibbi tedavisi, metabolik
etki ve hormonal ortam nedeniyle meme kanseri riskini siniflandirmak i¢in umut verici bir

aragtir.

Klinik raporlar tutarsizdir ve ileriye doniik bir tasarima sahip ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugunu vurgulanmaktadir. PKOS meme kanseri patogenezinin ve meme kanseri risk

siniflandirmasinin anlasilmasina katkida bulunacaktir (119).

Meme kanseri 6zellikleri ve PKOS'un sonuglart daha 6nce meme kanseri riskinin hem
artmis hem de azalmas: ile iligkilidir. Ornegin, yumurtlama bozukluguna bagl infertilitenin
meme kanseri riskini azalttii, obezitenin postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini

artirdig1 ve premenopozal kadinlarda riski azalttig1 gosterilmistir (120,121).

Ancak bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda PKOS ile meme kanseri riski arasinda bir
iliski gézlenmemistir. italya ve Iran’daki kohort ¢alismalarinda Danimarka’daki calismalarda
ve Tayvan’daki retrospektif calismalarda PKOS ve meme kanseri riski arasinda iligki

olmadigii gozler oniine sermektedir (122,123,124).

PKOS'un, androjen maruziyetinin artmasiyla yumurtalik kanseri riskini artirdigi
varsayllmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda PKOS ile endometriyal, yumurtalik ve meme
kanseri arasindaki iligkiler karmasik oldugunu ve PKOS tani kriterleri, etiyolojik
heterojenitenin dikkate alinmasi gerektigini vurgulamislardir. Yumurtalik ve endometriyal

kanserlerin nadir gortilmesi bu kanserlerin ¢alisilmasini daha da gii¢lestirmektedir (125).

Polikistik over sendromu (PKOS) iizerine bitkisel ilaglarla yapilan giincel klinik
calismalarda dogal tedavi olarak kullanilan bazi bitkiler PKOS'un ¢esitli yonlerini
iyilestirmede yararli etkilere sahip olabilecegini 6ngdrmektedir. Bagka bir deyisle PKOS'un
bircok komplikasyonunu tedavi etmede farkli bitkilerden yararlanilabilecegi sonucuna

vartlmistir. Cinnamomum verum, Trigonella foenum-graecum L. ve Vitex agnus-castus gibi
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otlar, menstruasyon ve yumurtlama bozukluklari, obezite, insiilin direnci, lipit-metabolizma

fonksiyonlarindaki anormallikler ve androjen fazlaligi ile ilgili durumlari etkileyebilir (126).

2.6.3. Glukoz intoleransi ve tip 2 divabet

PKOS’li hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis risk altindadir. Yas, BKI, artmis bel
cevresi, artmis bel/kalga orani ve birinci dereceden yakinlarda diyabet Oykiisii PKOS’de

diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (127).
2.7. Antioksidanlar

Viicudumuzun serbest radikaller vasitasiyla olugsmus oksidatif strese karsi en gii¢lii silah1 olan
antioksidanlar, serbest radikallerin ortaya ¢ikardiklar1 zararli maddeleri temizleyebilen ve
hiicre hasarmn1 engelleyebilen maddelerdir. Viicut tarafindan dogal olarak iiretilen ya da
disaridan ilave olarak alinan antioksidanlar mevcuttur. Radikal siipiiriicii olarak etKi
gosterdiklerinden dolayr viicudun savunma sisteminin etkisini artirarak hastalik riskini
minimiim seviyeye diisiiriirler (90). Antioksidanlar, normal hiicre metabolizmasinin toksik
yan {Urlinii olan serbest radikalleri etkisiz hale getirerek koruyucu etki gosterirler (108).
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engelleyen antioksidanlar bu maddelerin meydana
getirdigi hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak {izere viicutta gbrev yapan savunma

sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi verilir (128).
Antioksidanlar baslica iki sekilde etki gosterirler:
1-) Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi:
a-Oksijeni uzaklastiric1 veya azaltic etkiye sahiptir.
b-Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirici etkiye sahiptir.
c-Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirici etkiye sahiptir.
2-) Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

a-Toplayict (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini tutarlar veya daha az etki

gosteren reaktif bir molekiile doniistiirme seklinde etki gosterirler. Enzimler buna 6rnektir.
b-Bastiric1 (quencher) etki: Flavinoidler, vitaminler 6rnek olarak gosterilebilir.

Serbest oksijen radikalleri ile etkilesime girdiklerinde aktivite kaybina ugratan ya da

tiimiiyle inaktif forma getirerek etkilerini gdstermektedirler.

19



c-Onarici (repair) etki: Oksidatif hiicre hasarina ugramis molekiilleri onarma seklinde

etki gostermektedirler. DNA onarici enzimleri bu etkiye drnektir.

d-Zincir kiric1 (chain breaking) etki: Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller bu etkinin
en gilizel ornekleridir. Serbest oksijen radikallerinin reaksiyonlarini engellemek igin serbest

oksijen radikalleriyle bag yaparlar ve bu bagi kopararak serbest radikali etkisiz hale getirirler
(129).

2.7.1. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz ilk olarak 1957 yilinda hayvan dokularinda tespit edilen enzimatik bir
antioksidandir. Hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup H,0,’den kaynaklanan oksidatif hasara
kars1 hiicreleri korumaktadir. Dort protein alt biriminden olugsmakta olup bunlarin herbiri bir

selenyum atomu icermektedir (25).

Elektron kaynagi olarak glutatyonu (GSH) kullanan Glutatyon peroksidaz, H»0,’yi ve
organik hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eden bir
enzimdir. Glutatyon peroksidaz enziminin iki ana tipi saptanmigtir. Birincisi aktif bolgesinde
selenyum bulunduran selenyuma bagmli glutatyon peroksidaz (Se-GPx)’dir. Ikincisi ise
Selenyuma bagimli glutatyon peroksidazdir. H,O, ve organik hiperoksitler iizerinde etkili
oldugu tespiti edilmistir. Selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz (GST) ise daha
¢ok organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet gosterir (130, 131, 132, 133,
134)).

2.7.2. Malondialdehit (MDA)

MDA, ii¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda olusan ve
lipid peroksidasyonun en Onemli {iriiniidiir. tiyobarbitiirik asitle (TBA) rahatlikla tepkime
verir TBA testinin prensibi yogun renkli bir kromojen floresan renk absorbani elde etmek i¢in
TBA’nin MDA ’ya reaktivitesine dayanir. Kanda ve idrarda ortaya ¢ikan ve MDA, nedeniyle
ve omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin lipid peroksidasyonu igin uygun bir biyobelirteg
olarak uzun siiredir kullanilmaktadir (135, 136).

Serbest radikaller hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamais baglari
ile kolayca reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu meydana getirir. Lipit peroksit
radikalleri membran yapisindaki diger yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri
olusumuna neden olur. Bu reaksiyonda aciga ¢ikan hidrojeni lipid peroksit baglayarak lipit

peroksitlerine (LOOH) dontistirler. Boylece zincirleme bir reaksiyon baglamis olur. Lipit
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peroksitler yikildiginda agiga ¢ikan yikim riinleri (acrolein, malondialdehit, 4-
hidroksinonenal) biyolojik olarak aktiftir. Bunlar ya hiicrede metabolize edilir ya da hiicrenin

diger boliimlerine hasari yayar (22, 137).

Arasidonik asidin ve doymamis yag asitlerilerinin enzimatik veya enzimatik olmayan
yolla bilesenlerine ayrigmasi sonucunda meydana gelen son iirin MDA’dir. MDA’nin
enzimatik yoldan tiretimi daha ¢ok bilinmektedir (138).

Enzimatik olmayan islemlerle MDA iiretimi, potansiyel terapotik degerlere sahiptir
fakat bu reaksiyonlarin anlasilmasi giictiir. Clinkii MDA’ nin proteinlerle veya DNA gibi
¢oklu biyomolekiiller ile reaksiyona girme potansiyeli yiiksektir. Bu sebeplerden dolay:
yapilan c¢aligmalarda asirt MDA iiretimi oksidatif stresin bir gostergesi olarak Alzheimer
hastalig1, kanser, kardiovaskiiler hastaliklar, diyabet, karaciger hastaliklar1 ve Parkinson gibi

farkl1 patolojik hastalilaklarla baglantilidir (22, 23, 24)

2.7.3. Total Antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TOS)

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde belirteglerin tek tek Olgiilmesi zaman alict ve de
masraflidir. Bu nedenle net oksidan ve antioksidan durumu ve bunlarin dengesini belirlemek
icin Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) odl¢iilmekte ve Oksidatif
Stres Indeksi (OSI)’nin hesaplanmasi ¢alismalarda bildirilmistir (25, 26, 27).

2.7.4. Tiyol disiilfit dengesi

Organizmada olusan reaktif oksijen tiirleri gibi oksidatif iiriinler eslenmemis elektronlarini
tiyol iceren bilesiklere vererek indirgenirken tiyol gruplart okside olur. Tiyol gruplarinin
okside olmas: disiilfit baglarinin meydana gelmesini saglamaktadir. Ancak bu tersinebilir bir
tepkimedir ve olusan disiilfit baglart yeniden tiyol gruplarina indirgenebilir. Boylece dinamik

tiyol-disiilfit homeostazi saglanmis olur.

Reaktif oksijen tiirleri tiyollii bilesiklere (RSH) eslenmemis elektronlarini aktarip
indirgenirken tiyol gruplar1 okside olarak disiilfit (RSSR) baglar1 olusturabilmektedir. Olusan
bu disiilfit baglar1 tersinir olarak tekrar indirgenebilir ve bu sayede dinamik tiyol-disiilfit
hemostazi korunmus olur. Yapilan bazi caligmalar bu homeostazin bozulmasinin ve cesitli

hastaliklara neden oldugu dinamik tiyol-disiilfit hemostazinin dlgiilmesi ile hastaliklarin

biyokimyasal durumu hakkinda kritik bilgilere ulasilabilir (139, 140).
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Dinamik tiyol-disiilfit homeostaz1 antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis,
enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda bu homeostazin bozulmasinin KBY, DM, kalp damar
hastaliklari, kanser, kronik enflamatuvar eklem hastaliklar1 ve ¢esitli norodejeneratif

hastaliklara neden oldugu bildirilmistir.
Tiyol distilfit denge dl¢timiinde:

. Native tiyol [-SH]

. Dinamik disiilfit [-S-S-]

. Totaltiyol [(-SH)+(-S-S-)]

. Disiilfit [-S-S-] / native tiyol [-SH] %

. Disiilfit [-S-S-] / total tiyol [(-SH)+(-S-S-)]

o Native tiyol [-SH] / total tiyol [(-SH)+(-S-S-)] degiskenleri hesaplanmaktadir
(139).

22



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
17.04.2019 tarihinde Etik Kurul onayi ile yapilmistir. (Etik Kurul Karar Tarihi: 17.04.2019,
Karar No: 01)

3.1. Deney Gruplari

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’ne bagvuran PKOS tanisi konulan lireme ¢agindaki (18-45yas arasi)

goniillii kadinlar arasindan projemizde 3 grup olarak belirlenmisti:

+ Hasta Grubu 1: Insiilin direnci olan polikistik over sendromlu hastalar (n=25)

* Hasta Grubu 2: nsiilin direnci olmayan polikistik over sendromlu hastalar (n=25)

* Kontrol Grubu: Saglikli bireyler (n=25)

olarak gruplar olusturulacakti.

Bu calismaya Yeterli sayida insiilin direnci olmayan hasta 6rnegi toplanamadigi icin 2

grup (hasta ve kontrol) olarak ¢alismaya devam edildi.
1- Hasta Grubu : Insiilin direnci olan polikistik over sendromlu hastalar (n=32)
2-Kontrol Grubu: Saglikli bireyler (n=25)

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saglik Uygulama Hastanesi Kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvuran aras1 PKOS tanis1 konulan iireme ¢agindaki (18-
45 yas) goniillii kadinlar arasindan 57 kisi ¢alismaya dahil edildi. 32 kisi insiilin direnci olan
hasta grubu olusturulmustur. Kontrol grubu, hasta grubuna yas olarak benzer, PKOS
hastaligin1  destekleyen klinik sikayet ve bulgusu olmayan, saglikli 25 bireyden

olusturulmustur.

PKOS tam kriterleri olarak ‘2003 Rotterdam kriterleri’ kullanildi. Bu tani kriterleri:
oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm ve ultrasonografide polikistik over
morfolojisidir. (Bu bulgulardan en az ikisinin varligi PKOS tanis1 koydurmaktadir.)

Kontrol grubu; 18-45 yas arasi normal pelvik ultrasonografi bulgulari, diizenli
menstriiel siklusu olan ve hirsutizm, akne bulgulari olmayan, son alt1 ayda endokrin ve

metabolik parametreleri etkileyecek ilag kullanimi olmayan goniilliiler arastirmaya dahil
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edilecektir. Bu bireylerin kan o6rnekleri menstrual siklusun 2-5.giinlerinde, 12 saat aglik

sonras1 alindi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik bilgileri, yas, boy, kilo
kaydedildi.

3.2. Deneyin Yapihs1 ve Orneklerin Alinmasi

Caligmaya dahil edilen kadinlardan jelli biyokimya tiipii ve EDTA’l tlipline olmak iizere
toplam 6-8 ml venoz kan ornegi kani alindi. Alinan vendz kan 6rnekleri jelli kan tiiplerine
konuldu hizlica laboratuara ulastirilds, jelli tiipler 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serum Ornekleri uygun kaplara porsiyonlanarak analizler yapilana kadar 80°C
donduruldu. Tam kandan ise sedimantasyon ol¢iimii yapildi. Analizler yapilacagi zaman
serum numuneleri oda 1sisina getirildi. Serum 6rneklerinde Folikiil stimulan hormon (FSH),
Luteinizan hormon (LH), 0stradiol (E2), total testosteron, prolaktin (PRL),
dehidrroepiandrosteron siilfat DHEA-SO4, 17-hidroksiprogesteron, tiroid stimulan hormon
(TSH), insilin ve glukoz, AST, ALT, Kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
Trigliserid, VLDL, serum C reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon parametreleri
degerlendirildi. Ayrica ¢aligmaya katilan her birey ‘Goniillii Olur Formu’nu imzalayip,

calismaya katilmay1 kabul etmistir.

PKOS grubu ve kontrol grubu, TAS, TOS, IMA, MDA, GPx. dinamik tiyol-disiilfit

seviyeleri acisindan karsilastirildi.

Serum oOrneklerinde total oksidan ve total antioksidan seviyesi, Erel ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis olan yeni otomatize kolorimetrik metod ile calisildi. Sonuglar
micromole hidrojen peroksit equivalent/litre (wmol H,O, Eq/L) olarak ifade edildi. Sonuglar
mmol Trolox Eg/L cinsinden ifade edildi (139).

Serum tiyol disiilfit icin Erel-Neselioglu tarafindan tanimlanan yontem kullanilarak
sodyum borohidrit (NaBH,) fonksiyonel tiyol grubu elde etmek icin kullanildi (139).
Kullanilmayan NaBH, formaldehit ile uzaklastirilacak ve dinamik disiilfit miktar1 total ve

native tiyol’iin farkinin yarisi olarak hesaplandi.

IMA seviyesinin saptanmasi igin, ditiyotreitol ve albumin bagli olmayan kobaltin

olusturdugu kompleks Bar-Or ve ark. tarifledigi metodla kolorimetrik metodla dlgiildii (141).
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3.3.Yontemler

3.3.1.Total antioksidan/oksidan diizeyi (TAS/TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)

Orneklerin total antioksidan diizeyi 6l¢iimii Rel Assay marka ticari kit kullanilarak kitte yazan
prosediire uygun sekilde yapilmistir. Olgiimde kalibratér olarak Trolox kullanilmistir.

Sonuglar ‘umol Trolox Eq/ L’ olarak ifade edilmistir.

3.3.1.1. TAS (Total antioksidan seviye) seviyelerinin 6lciilmesi

Total Antioksidan Seviye (TAS) analizi, Erel tarafindan gelistirilen ticari kitler (Rel Assay
Diagnostic, Gaziantep, Tiirkiye) kullanilarak gergeklestirildi. Otoanalizorde spektrofotometrik
olarak dl¢limii yapilarak sonug elde edildi. TAS seviyeleri umol trolox esdegeri/L olarak ifade

edildi. TAS analizinde kitin ¢alisma prensibi soyledir:

Numunedeki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirgemektedir. 660 nm'de absorbans degisikligi, numunenin
toplam antioksidan seviyesi ile ilgilidir. Kalibrator olarak, geleneksel olarak bir E vitamini
analogu olan Trolox Esdegeri olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart c¢ozelti

kullanilir (139).

Tablo 7. TAS Olgiimii Uygulama Adimlar1

1. Adim
Reaktifler Numune Standart Kor
Reaktif 1 300 pl 300 pl 300 pl
Numune 18 ul - -
Standart - 18 ul -
H.,0 - - 18 pl

islemler sirasiyla uygulandi.

660 nm’ de baglangi¢ absorbanslar okunup (ilk okuma) degerler kaydedildi ve 2. Adimdaki

2. Adim

Reaktifler

Numune

Standart

Kor

Reaktif 2

45 ul

45 ul

45 ul

Absorbans degerleri asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmistir.
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AADbs H20 = H20 ikinci Okuma — H20 ilk Okuma
AAbs Standard = Standard ixinci okuma — Standard ik okuma

AAbs Ornek = Ornek ikinci Okuma — Ornek flk Okuma

[4Abs H20 — AAbs Ornek]

TAS (mmol Trolox Eq/l)—[MLIJS H20 — 0Abs Standard] formiilii

kullanilarak TAS degerleri hesaplandi.

3.3.1.2. TOS (Total oksidan sevivye) seviyelerinin §lciilmesi

Orneklerin total oksidan diizeyi 6l¢iimii ise Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay marka ticari
kit kullanilarak kitte yazan prosediire uygun sekilde yapilmigtir. TOS analizinde kitin ¢alisma
prensibi soyledir:

Numunede bulunan oksidanlar, demirli iyon-selator kompleksini demir iyonuna
oksitlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
giiclendirici molekiiller tarafindan uzatilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli
bir kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak olgiilebilen renk yogunlugu, numunede
bulunan oksidan molekiillerin toplam miktari ile ilgilidir. Olgiimde kalibratér olarak ise

hidrojen peroksit kullanilmigtir. Sonuglar ‘umol H,O, Eq / L’ olarak ifade edilmistir (139).

Tablo 8. TOS Olgiimii Uygulama Adimlar1

1. Adim
Reaktifler Numune Standart Kor
Reaktif 1 300 pl 300 pl 300 pl
Numune 45 ul - -
Standart - 45 ul -
H.,O - - 45 ul

530 nm’ de baslangi¢ absorbanslar okundu daha sonra degerler kaydedildi ve 2.adimdaki islemler sirastyla
uygulandi.

2. Adim
Reaktifler Numune Standart Kor
Reaktif 2 15 pl 15 ul 15 pl

2.adimda karisim, 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi ve 530 nm’ de absorbans degerleri okundu.

Absorbans degerleri asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmistir:

AAbs Ornek = Ornek iinci okuma — Ornek ik okuma

AADbs Standard = Standard ixinci okuma — Standard iy okuma
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AAbs Ornek
TOS (umol H202Eqg/l) = = ==« Standardin Konsantrasyonu
AAbs Standard

formiilii kullanilarak TOS degerleri hesaplandi

3.3.1.3. Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmasi

TOS/TAS orani, oksidatif stresin belirteci olarak kabul edilen oksidatif stres indeksi olarak
kabul edilir. Oksidatif stres indeksi hesaplanirken TAS mmol Trolox Eq./L degeri pumol

Trolox Eq./L degerine doniistiiriiliir. Daha sonra asagidaki formiil ile hesaplanir:

TOS (pmol H202 Eq /1)
" TAS (umol Trolex Eq /1)

OSl *100

3.3.2.Total tiyol-Native tiyol ve tiyol / disiilfit dengesi

Total tiyol-Native tiyol ve tiyol-disiilfit dengesi oksidatif stresin belirtegleridir ve 6lgimleri
Rel Assay marka ticari kit kullanilarak kitte yazan prosediire uygun sekilde yapilmistir.
(Native Thiol Assay Kit, Uriin Kodu: RL0185 ve Total Thiol Assay Kit, Uriin Kodu: 0178, Rel Assay
Diagnostics® Mega Tip Ltd., Gaziantep, Tiirkiye). Distilfit baglar1 serbest fonksiyonel tiyol
gruplarini olusturacak bigimde indirgendi. Sodyum borohidrit ve DTNB (5,5’-dithiobis-(2-
nitrobenzoic acid)) tirtinlerini uzaklastirmak i¢in formaldehit kullanildi ve native tiyol ve total
tiyol gruplart saptandi. Dinamik disiilfit baglarinin miktar: ise total tiyol ve native tiyol
gruplar1 arasindaki farkin yarisi hesaplanarak elde edildi. Native, total tiyol, disiilfit
miktarlarin hesaplanmasindan sonra disiilfit/total tiyol ylizde oranlari, native tiyol/total tiyol

oranlari ve disiilfit/native tiyol yiizde oranlari hesaplandi (139).

3.3.3. Malondialdehit (MDA) diizeyinin tayini

Deneyin prensibi: Yag asidi peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit, tiyobarbitiirik
asitle ile reaksiyona girerek, 535 nm de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks
olusturur. Buege yontemi kullanilarak 6lgiim gergeklestirilmistir (142).

MDA tayini yapilis siras1 asagidaki gibidir;
1- Serum numuneleri oda sicakligina getirildikten sonra 0,5 ml tiiplere alind1 ve tizerine 0,5

ml distile su ilave edildi.

2- Olusan karigimin iizerine 2 ml Buege ayraci ilave edildi. Buege ayraci 15 w/v trikloroasetik
asit, % 0,375 wl/v tiyobarbiitiirik asit ve 0,25 mol/l hidroklorik asitin esit hacimlerde

karistirtlmasiyla meydana gelmektedir.
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3- Karisimin bulundugu tiipler kaynar su banyosunda bekletilerek 15 dakika siiresince
kaynatildi.

4- QOda sicakligina gelen karisim 4000 rpm de 10 dakika siiresince santrifiij edildi.
5- Spektrometrik yontem kullanilarak Orneklerin absorbans degerleri 535 nm de tayin edildi.

nmol/ml olarak dlgiilen MDA diizeyi nmol/mg protein olarak verilmistir. Asagidaki formiil
kullanilmistir:

MDA degeri (nmol / ml)
protein (mg / ml)

MDA Diizeyi (nmol / mg protein) =

3.3.4. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite tayini

GSH-Px aktivite ol¢glimii Beutler yontemiyle hesaplanmistir (143). Glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktivite tayini agsagidaki sira ile yapilmistir;

1- 1 M Tris-HCI pH 8,0 tampon(100 ul) + 0,1 M GSH (20 ul) + 10 U / ml GR (100 pl) + 2
mM NADPH (100 pl ) + 6rnek (10 pl) + distile su (660 pl) bir tiipde karistirilir.

2- Hazirlanan tiipler 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi

3- Karisim 1 cm kuvars kiivetlere konuldu ve tizerlerine 10 pul 7 mM t-biitilhidroperoksit

eklenerek okunmaya baslandi.

Asagidaki formiile gore GPx aktivitesi hesaplanmustir.

AOD = VT (1.0 ml)
6,22 = VH (0,010 ml)

GPx Aktivitesi(U/ml)=

AOD: Dakikadaki optik dansite degisimi

Vy: Ornek hacmi

V. Toplam hacim

6,22: 2mM NADPH yikim hizinin verdigi OD degeridir.

3.3.5. iskemi modifive albumin ( IMA) 6lciimii

Iskemik modifiye albumin (IMA) 6lgiimleri Bar-Or ve arkadaslarmin tarifledigi albiimin
kobalt baglama testi ile yapildi. Ornege kobalt ditiyotreitol (DTT) eklendi. Kolorimetrik
Ol¢iime dayanan bu yontemde albiimine baglanmayan kobalt, ditiyotreitol (DTT) ile renkli

kompleks olusturmaktadir. Bu kolorimetrik 6l¢iim yontemi, Kobalt baglanmasindan sonra
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mevcut olan serbest kobaltin kantitatif 6l¢iim prensibine dayanmaktadir (141). Baska bir
deyisle bilinen bir miktarda ekzojen Co (II)’yi bir plazma drnegine ekleyerek ve ditiyotreitol
(DTT) kullanarak spektrofotometrik olarak baglanmamis Co (II)’ yi 6lgmeye dayanir.

Olgiim icin % 0.1’lik Kobalt klorid ¢ézeltisi (CoCl, 6H,0),1.5 mg / ml ditiyotreitol
(DTT) ¢ozeltisi , % 0.9 NaCl ¢ozeltisi(Eczacibasi-Baxter), cam tiip, vorteks, ayarlanabilir
otomatik ependorff pipet, tek kullanimlik plastik mikro kiivetler ve Shimadzu UV -1201V
model spektrofotometre kullanilmistir. Kobalt klorid ¢6zeltisi CoCl,6H,0 (Sigma-Aldrich
Lot: S38901-248 Kat: 20,215.5) (Sigma-Aldrich Lot: S38901-248 Kat: 20,215.5) DTT
¢ozeltisi DTT (Sigma-Aldrich Lot: D5545-1G Kat:117K0663) kimyasallar distile suda

¢oziilerek hazirlanmistir.

200 ul hasta serumuna ve 50 ul % 0,1’lik Kobalt klorid ¢ozeltisi eklenmistir. Sonra
hafifce vortekslenerek karigsim, yeterli kobalt-albiimin baglanmasini saglamak i¢in 10 dakika
boyunca bozulmadan birakildi. Daha sonra, renklendirici bir ajan olarak 50 ul 1,5 mg / mi
ditiyotreitol (DTT) ilave edildi. 2 dakika sonra, 1 ml % 0,9 NaCl, Kobalt ve albiimin

arasindaki bagi durdurmak icin eklendi.

Tiim basamaklar es zamanli olarak DTT icermeyen icin distile su kullanilarak
hazirlanan numune korii i¢in de uygulandi. Ornek absorpsiyonlari bir spektrofotometrede 470
nm'de analiz edildi. Reaksiyonlarin sonunda ornekler ile numune korlerinin 470 nm'deki

absorbans degerlerinin farklar1 IMA olarak kaydedilmistir.

3.3.6. insiilin direnci hesaplanmasi

Insiilin direnci HOMA-IR (Homeostatic model assesment- insulin resistance) indeksi ile
bakilmigtir, HOMA-IR indeksi ag¢lik insulin (uIU/mL) x aglik glucose (mg/dL)/ 405 olarak
hesaplanmaktadir .(144). HOMA-IR indeksi>2.5 bulunmasi insiilin direnci olarak kabul
edilecektir. PKOS gruplarinda bu veriler dosya bilgilerinden, kontrol grubunda ise kit ise kit

alinarak ¢alisilmustir.

Aclik kan glukoz degeri Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama
Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’ndaki Roche Cobas e-602 cihaz1 kullanilarak
spektrofotometrik olarak olgiildii. Aclik kan insiilin seviyesi immiinotiirbitometrik metod ile

ol¢iildii. insiilin direnci HOMA-IR (Homeostatic model assesment) ile hesaplandi.
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3.4. Istatistiksel Analizler
Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmistir. Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U uygulanmaistir.

Tanimlayici istatistikler Mean+SE ve Mean+SD olarak ifade edilmistir. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Verilerin degerlendirmesinde IBM SPSS paket

programi versiyon 22 kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Tablo 9. Kontrol ve hasta grubunun yas dagilimi

YAS KONTROL (n=25) HASTA (n=32) P
i Yas (MeanSD) 27,6%6,1 25,78+4,6 0,26 /
Tablo 10. Kontrol ve hasta grubunun test dagilimi
TEST KONTROL HASTA P
Insulin(Mean+SE) 10,81+0,8 23,38+4,6 P<0,01"
i Glukoz(Mean+SD) 85,42+14,2 89,85+11,2 0,71 /
f HOMA IR (Mean+SE) 2,24+0,1 5,09+1,2 0,03 /
TTL(Mean+SD) 205+35,0 239,3+45,3 0,03"
NTL(Mean+SD) 1514289 181,6+35,0 0,017 ;
Disulfid(Mean+SE) 28,9427 32,2427 0,28 '
! RTR(Mean+SD) 74,5+14,7 77,29+16,0 0,73 :
OTR(Mean+SD) 13,17£5,6 12,93+5,1 0,84
TORR(Mean+SE) 721,5+121 783,0+116 0,84
| TOSumol/L (Mean+SE) 4,09+0,3 7,67+1,0 0,02"
i TASmmol/L (Mean+SD) 1,4+0,2 1,6+0,2 0,047
i OSI (Mean=SE) 0,28+0,02 0,47+0,02 0,08
GPxU/ml (Mean+SD) 0,06+0,01 0,08+0,01 P<0,01"
MDA nmol/ml(Mean+SD) 6,8+2 11,3+4 P<0,01” |
IMA absU(Mean+SD) 0,4+0,06 0,5+0,06 P<0,01” |
30
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Sekil 4. Gruplara Gore Insiilin Diizeyleri

Insiilin diizeyleri hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede

daha yiiksek bulunmustur. (P<0,01)
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Sekil 5. Gruplara Gére HOMA-IR Diizeyleri

HOMA-IR diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. (P<0,03)

500
TTL

B m

Kontrol Hasta

Sekil 6. Gruplara Gore Total Tiyol Diizeyleri

Total tiyol diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede

daha yiiksek bulunmustur. (P<0,03)

200 NTL

100

Kontrol Hasta

Sekil 7. Gruplara Goére Native Tiyol Diizeyleri

Native Tiyol Diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. (P<0,01)

32



10 TOS umol/L
8
6
4
2
0
Kontrol Hasta

Sekil 8. Gruplara Gore TOS Diizeyleri

TOS diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. (P<0,02)

2 TAS mmol/L
1,5 i
1
0,5
0
Kontrol Hasta

Sekil 9. Gruplara Gore TAS Diizeyleri

TAS diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. (P<0,04)

20 MDA u/mL
15
10
5
0
Kontrol Hasta

Sekil 10. Gruplara Gore MDA Diizeyleri

MDA diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. (P<0,01)
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5.TARTISMA

Polikistik Over Sendromu mekanizmas1 karmasik olmakla birlikte giiniimiizde IMA’nin
patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiiren simirli sayida veri bulunmaktadir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada, PKOS’lu hastalarda ve saglikli kontrollerde karsilastirmali olarak TAS,
TOS, IMA, MDA, GPx dinamik tiyol disulfit seviyeleri agisindan degerlendirmeyi
amacladik.

Ureme cagindaki kadinlarin popiilasyonunda gériilen kronik bir hastalik olan PKOS
,yas ilerledik¢e komplikasyonlar1 artan ciddi bir hastalik olmustur. Hindistan’da polikistik
over sendromlu hastalar arasinda yapilan ¢alismalarda hiperandrojenizmin ve insiilin direnci,
glikoz intolerans1 arasindaki iligkiyi anlagilir ve istikrarli bir sekilde ortaya koymaktadir

(145).

Polikistik Over Sendromunda koroner arter hastaligi tizerine yapilan bir ¢alismada
serum IMA konsantrasyonlar1 olarak PKOS olan Kadmlarin sonuglar kontrol grubuna gére
onemli dlglide daha yiiksek bulunmustur (146). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya paralel
olarak PKOS hasta grubunun serum IMA diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur ve

sonuglar birbirini desteklemektedir.

Pro-oksidan-antioksidan dengenin (PAB) Polikistik over sendromunda (PKOS) ve
inflamatuar sitokinlerle iliskisinin degerlendirilmesi iizerine ¢aligmalar yapilmistir. PKOS
kadinlarin  kontrollere kiyasla yiksek MDA ve TOS konsantrasyonlari oldugu

gozlemlenmistir (10).

Polikistik Over Sendromunda dinamik tiyol-disiilfit durumu ve hastaligin patogenezi
ile iligkisini arastiran c¢alismalara rastladik. Bu c¢alismada polikistik over sendromu
(PKOS) olan obez ve obez olmayan kadinlar ile yas/viicut kitle indeksi (VKI) ile eslestirilmis
saglikli kontroller arasindaki oksidatif stres ile iligkili plazma tiyol-distilfit
diizeylerindeki farkliliklart arastirilmistir. Serum tiyolleri obez PKOS grubunda obez kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (147). Son zamanlarda PKOS patofizyolojisi tizerine
yapilan calismalarda oksidatif stresin roliinii ve bunun geri kalan etiyolojik parametrelerle
olan iligkisini anlamaya ve sendromdaki iireme ve metabolik olaylari analiz etmeye
odaklanmislardir. Altta yatan mekanizmalar heniiz tam olarak aciklanmamasina ragmen,
oksidatif stresin PKOS patogenezinde énemli bir role sahip oldugu agik¢a goriilmektedir. Bu

caligmalarin sonucunda oksidatif stres, PKOS'un diger etiyolojik mekanizmalar1 ve ¢evresel
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faktorlerin 6nemli katkist ile birlikte, sendromun dogal siirecini destekleyen olumsuz bir

redoks durumuna yol agtig1 i¢in bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Polikistik over sendromu hasta grubunda total oksidatif stres, total tiyol, native tiyol, MDA,
IMA diizeylerinin ve GPx aktivitesinin kontrol grubuna gére anlaml1 derecede yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Bu bulgular 1s18inda polikistik over sendromunun etyopatogenezinde oksidatif

stresin 6nemli rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Bizim calismamizda PKOS hasta grubumuzda insiilin direnci mevcuttu. Kontrol
grubumuzun da insiilin direnci yoktu. HOMA-IR kontrol grubunda 2,24+0,1, PKOS grubunda
ise 5,09+1,2 olarak bulundu. Ayrica yaptigimiz bu calismada TAS, TOS, IMA, GPx, MDA

sonuglari istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur.

PKOS patagonezini agiklamak i¢in oksidatif stresle bizlere 151k tutabilir. Ancak bunun
kanitlanabilmesi i¢in daha fazla Orneklem bulunmasi sonug¢larimizin giivenilirligini

arttiracaktir.
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